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OSTEONECROSE ASSOCIADA AO USO DE ALENDRONATO DE SODIO:
RELATO DE CASO
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RESUMO

A Osteonecrose é um processo de morte celular, ocorrendo uma interrupgdo na
remodelagdo Ossea, pela inibi¢do dos osteoclastos. Os bifosfonatos sdo drogas sintéticas
analogas do pirosfosfato usadas no tratamento da hipercalcemia em pacientes com
doencas malignas e metastases Osseas e no tratamento de outras desordens, como
doencas osteometabolicas e osteoporose, inibindo a funcdo dos osteoclastos, levando
assim a uma diminuicdo da reabsorcdo Ossea. Paciente, 65 anos, portadora de
osteoporose, fazendo uso de alendronato de s6dio 70 mg/semanal, apresentou area de
exposicao Ossea, com secrecdo purulenta em rebordo alveolar inferior a direita. Devido
ao diagnéstico clinico de osteonecrose associada ao uso de bifosfonatos, foi prescrito
clindamicina 300 mg, 4 vezes ao dia por 10 dias e bochechos com clorhexidina 0,12 %.

Posteriormente, foi realizado tratamento cirdrgico, compreendendo sequestrectomia,
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debridamento cirargico e osteoplastia do 0sso mandibular sob anestesia geral. Apds a
intervencéo, a paciente evoluiu sem intercorréncias ou sinais de recidiva da leséo.
Palavras chave: Osteonecrose da Arcada Osseodentaria Associada a Difosfonatos,

Mandibula, Alendronato.

ABSTRACT

Osteonecrosis is a cell death process, where an interruption occurs in bone
remodeling by inhibiting osteoclasts. Bisphosphonates are synthetic drugs similar
pirosfosfato used in the treatment of hypercalcemia in patients with malignant disease
and bone metastases and treatment of other disorders, such as osteometabolic disease
and osteoporosis, by inhibiting the function of osteoclasts, thus leading to a decrease in
bone resorption. Patient 65 years old, with osteoporosis, using of alendronate sodium 70
mg / week, showed an area of exposed bone, with purulent secretion in lower right
alveolar bone. Due to the clinical diagnosis of osteonecrosis associated with the use of
biphosphonates, clindamycin 300 mg was prescribed 4 times daily for 10 days and
mouthwash with chlorhexidine 0.12 %. Later, was performed a surgical treatment,
comprising sequestrectomy, surgical debridement and osteoplasty of the mandibular
bone under general anesthesia. After the intervention, the patient recovered without

signs of recurrence.

Keywords: Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw, Mandible,

Alendronate.
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INTRODUCAO

Os bisfosfonatos (BFs) constituem um grupo de substancias farmacoldgicas
sintéticas andlogas ao pirofosfato, com atividade anti-reabsortiva, que atuam inibindo a
atividade osteoclastica e interferindo com a angiogénese. Sua prescricdo tem
aumentando em todo mundo, sendo atualmente uma das terapias mais utilizadas no
tratamento das doencas Gsseas metabdlicas e no doente oncol6gico com metastases
6sseas’. Seu uso também tem sido relatado no tratamento da Doenca de Paget,
osteogénese imperfeita, osteopenia e a osteoporose’.

Em pacientes com osteoporose é esperado que os BFs consigam conter a perda
Ossea, aumentando a densidade, e, consequentemente, diminuir o risco de fratura

patoldgica®.

A primeira geracdo de bifosfonatos inclui o etidronato, o clodronato e o
tiludronato. A nova geracdo, os aminobifosfonatos, distinguem-se da anterior pela
presenca de uma cadeia lateral de nitrogénio e sdo representados pelo pamidronato, o

alendronato, o risedronato, o ibandronato e o 4cido zolendronico®* (Tabela 1).

Aprovagao
Via de para  uso
Nome Nome L ~ . S
. . Administracao clinico pelo | indicacdes
Genérico comercial
FDA
Alen,dr_onato Fosamax Oral 1995 Osteoporose
de sodio
Alendronato Osteoporose
desodl_o _ Fosamax Plus Oral 2005
Plus vitamina | D
D
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Etidronato de

LesBes Osseas como
Doenca de Paget,

P Didronel® Oral 1977 prevencéo e
sodio
tratamento da
ossificacdo ectopica
Itgra}ndonto de Boniva® Oral / intravenoso | 2003
sodio
Hipercalcemia
maligna, mieloma
Pam!dronato Aredia® Intravenoso 1991 multllplo .
de sodio metastases  dsseas
de cancer de mama,
préstata e pulmao
Osteoporose po-
menopausa,
Risedronato | A ronel@ Oral 1998 osteoporose
de sodio induzida por
corticoide e Doenca
de Paget
Risedronato Prevencao e
de sodio tratamento pos-
Actonel com
Plus - Oral 2005 menopausa
calcio®
carbonato de
calcio
T|Iu9r9nato skelid® Oral 1997 Doenca de Paget
de sodio
Hipercalcemia,
Acido mieloma multiplo e
A Zometa® Intravenoso 2001 metastase Osseas de
zoledrdnico

cancer de mama,
préstata e pulmao

TAbela 1. Lista de bifosfonatos aprovados para uso clinico pela FDA.

Os bifosfonatos sdo conhecidos por sua alta afinidade pela hidroxiapatita e por terem

meia vida farmacolégica que podem durar meses ou anos®. O tempo de meia- vida do

alendronato em seres humanos foi estimada em cerca de 10 anos. Especula-se que a

concentracédo presente no 0sso mineral, bem como a dose total administrada durante um
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longo periodo de tempo séo fatores importantes que afetam a magnitude da reducéo do

turnover 6sseo”.
Segundo o Consenso da American Association of Oral and Maxillofacial Surgery®,
0os doentes com osteonecrose induzida for bifosfonatos devem apresentar

cumulativamente os seguintes critérios de incluséo:

a) Tratamento prévio ou atual com bifosfonatos;

b) Osso necrético exposto na regido maxilofacial, que persiste por um periodo

superior a oito semanas;

c) Inexisténcia de histdria prévia de radioterapia na regido dos maxilares.

As lesdes de osteonecrose induzida por bifosfonatos surgem, geralmente, como
ulceragcdes na mucosa com exposicao 6ssea subjacente e com dor associada, embora 1/3
dos casos seja indolor. Apresentam localizacdo predominante na mandibula (65%),
contudo também existem relatos de casos na maxila (26%), em ambos (9%), e no
palato. Esta localizacdo preferencial parece estar relacionada com as caracteristicas
anatomicas e fisiolégicas da mandibula’. Estas lesdes ndo cicatrizam num periodo de
seis a 0ito semanas e n4o reagem aos tratamentos convencionais’.

A patofisiologia da osteonecrose dos maxilares associada ao uso dos bisfosfonatos
ndo esta elucidada. Ha diversas hipdteses que tentam explicar o seu desenvolvimento
nos 0ssos gnaticos, tais como: inflamacdo ou infec¢do, microtrauma, remodelamento
0sseo alterado ou alta supressdo da reabsorgdo Ossea, toxicidade das mucosas pelos

bisfosfonatos e a vascularizagdo terminal da mandibula®.
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Diferentes modalidades de tratamento para a osteonecrose dos maxilares associada

aos bisfosfonatos tém sido estudadas: esquemas variados de antibioterapia,

debridamento, sequestrectomia, resseccéo e terapia com oxigénio hiperbarico®.
RELATO DO CASO

Paciente, 65 anos, género feminino, leucoderma, foi encaminhada ao
ambulatério da Faculdade de Odontologia da UNIMES com queixa de “osso exposto na
boca ha um ano”, associado a um trauma de protese que evoluiu com mobilidade dental
e, consequentemente, exodontia do dente em questdo. Relatou pos-operatorio com dor
intensa, edema, secrecdo purulenta e ndo cicatrizacdo da regido. Fez uso de amoxicilina
500mg, 3 vezes ao dia por 7 dias, com leve melhora do quadro, porém sem resolucdo
total. Paciente relatou ser portadora de hipertensdo, dislipedemia, ansiedade, artrite
reumatoide e osteoporose, sendo que as medicagfes em uso para controle da

osteoporose sdo: célcio e alendronato de sddio 70 mg/semanal.

O exame intra-bucal area de exposicdo Ossea, com secrecdo purulenta,
aproximadamente 1,5 cm de didametro, em rebordo alveolar inferior a direita, regido de

correspondente ao segundo pré-molar inferior direito (Figura 1).
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Figura 1 — Area de exposicdo Gssea, com secrecdo purulenta em regifo correspondente ao segundo pré-
molar inferior direito

A radiografia panoramica evidenciou imagem radiollcida irregular compativel

com sequestro 6sseo na regido (Figura 2).

Figura 2 — Radiografia panordmica evidenciando imagem radiollcida irregular em corpo de mandibula a
direita.
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Como conduta inicial, foi prescrito clindamicina 300 mg, 4 vezes ao dia por 10
dias e bochechos com clorhexidina 0,12 %. Paciente retornou apés 7 dias com
regressdo total do quadro infeccioso, melhora significativa da dor, porém com a
persisténcia da exposicdo Ossea. Diante do diagnostico clinico de osteonecrose
associada ao uso do alendronato de sodio e da evolucdo clinica da lesdo, foi proposto

tratamento cirdrgico, compreendendo sequestrectomia associada ao debridamento

cirlrgico e osteoplastia do osso mandibular sob anestesia geral (Figura 3).

4 _— :
Figura 3 — Leito cirtrgico ap6s sequestrectomia, debridamento e osteoplastia.

Apos a intervencdo, a paciente evoluiu sem intercorréncias ou sinais de recidiva

da lesdo.
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DISCUSSAO

O mecanismo pelo qual os bifosfonatos tém influéncia no metabolismo 6sseo
ainda ndo é totalmente compreendido. No entanto, estas drogas sdo potentes inibidores
de osteoclastos na reabsorcdo 6ssea mediada, inibindo a funcdo celular e introduzindo o
inicio da apoptose (morte celular programada). Eles tém a capacidade de se localizar e
se acumular em superficie mineral Ossea, particularmente em locais de remodelacdo

6ssea elevada'®

A osteonecrose tem como fatores desencadeantes mais comuns a exodontia e 0
trauma iatrogénico, embora aproximadamente 25% dos casos ocorram
espontaneamente’. A cirurgia dento-alveolar eletiva ndo esta contraindicada nestes
doentes, no entanto, o paciente deve ser informado do risco ligeiramente aumentado de
osteonecrose associado ao procedimento. A interrupcao da terapéutica com bifosfonatos
podera reduzir o risco de osteonecrose associado a cirurgia, no entanto, estudos a longo

prazo s&o ainda necessérios*

A osteonecrose dos maxilares é muitas vezes assintomatica por algum tempo,
enquanto a mucosa subjacente estd intacta. ApOs a exposi¢cdo ao meio bucal e, por
consequéncia, introducdo de microrganismo naquele osso que tem potencial limitado de
cura, pode ter inicio a sintomatologia e a manifestacdo de sinais clinicos da patologia
6ssea subjacente™?

Devido ao uso cada vez mais difundido dos bifosfonatos, grande atencdo deve
ser prestada a estes pacientes, que, a0 comparecer ao tratamento odontolégico, por

vezes tém procedimentos invasivos indicados. Sendo assim, o cirurgido-dentista deve
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estar ciente do risco do desenvolvimento da osteonecrose, a fim de orientar seu paciente

quanto aos possiveis riscos e saber identificar os primeiros sinais de tal condi¢do

patoldgica.
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